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Derives de polvfluoroalkvitriazole. leur preparation et ieur utilisation en 

th6raDeutiQue 

La presents invention a pour objet des derives de polyfluoroalkyltriazole. leur 
5 preparation et leur utilisation en therapeutique. 

En consequence, la presente invention a pour premier objet un compose de 
formule generate (I) : 




10 

dans laquelle : 

. R1 est un groupe de formule CnHxFy, oD n = 1 ou 2, x = 0 a 4, y = 1 a 5 et 
x+y = 2n+1 ; 

. R represente un groupe alk§nyle, ph6nyle, thi^nyle, furyle, pyridyle, 
15 imidazolyle, thiazolyle, pyranyle ou dihydropyranyle. eventuellement substltu6 
par un ou deux groupes R3 ; 

, R2 et R3 representent, independamment Tun de I'autre, un atome 
d'hydrogdne, un atome d'halogene, un groupe alkyle, C^^ alcoxy, un 
hydroxy, un amino, un cyano, un nitro, un C^^ alkylthio, un SO2NH2 ou un 
20 hydroxy methyle ; 

et ses sels, N-oxydes et hydrates. 

Les composes preferes selon la presente invention sont les composes pour 
lesquels : 

25 * R2 represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un groupe C^^ 
alkyle ou C^^ alkylthio, et/ou 

* R3 represente un atome d'hydrogene ou un hydroxy, et/ou 

* y = 2 ou 3, 

30 Parmi ceux-ci, les composes particulierement preferes sont ceux pour lesquels 
R1 represente un groupe CF3 ou CF2H. 

A titre d'exemples, on peut citer les composes suivants : 
1 : 3-{[4-({[1 -(2-fluorophenyl)-3-(trifluoromethyI)-1 H-1 ,2.4-triazoI-5-yl]oxy} 
35 methyl)piperidin-1 -yl]methyl}phenol, 
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2 : 3-{[4-({[1-[2-(methylthio)phenyl]-3-(trifluoromethyl)-1 H-1 ,2.4-triazol-5-yl]oxy} 
methyl)piperidin-1-yl]methyl}phenoI, 

3 : 4-({[3-(difluoromethyl)-1-(2-fluorophenyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5-yl]oxy}methyl)-1- 
(phenylmethyl)piperidine, 

4 : 3-{[4-({[3-(difIuoromethyl)-1-(2-fluorophenyl)-1 H-1 .2,4-triazol-5-yl]oxy} 
methyl)piperidin-1-yl]methyl}phenol, 

5 : 4-({[1-(2-fluorophenyI)-3-(trifIuoromethyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5-yl]oxy}methyl)-1- 
(phenylmethyl)piperidine, 

6 : 4-({[3-(difluoromethyl)-1 -(2-fluorophenyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5-yl]oxy}methyl)-1- 
(4-methylpent-3-enyl)piperidine, 

7 : 3-{[4-({[3-(difluorom6thyl)-1-(2-fluoroph§nyl)-1 H-1 ,2.4-triazol-5-yl]oxy} 
methyl)pip6ridln-1 -yl]methyl}pyridin-2(1 H)-one, 

8 : 6-{[4-({[3-(difluoromethyl)-1 -(2-fluorophenyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5-yl]oxy} 
m6thyl)pip§rldin-1 -yl]m6thyl}pyridin-2(1 H)-one, 

9 : 4-{[4-({[3-(difluoromethyl)-1-(2-fluorophenyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5-yl]oxy} 
m6thyl)pip6ridin-1 -yl]methyl}pyridin-2(1 H)-one, 

1 0 : 5-{[4-({[3-{difluoromethyI)-1 -(2-fluorophenyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5-yl]oxy} 
methyl)pip6ridin-1-yl]methyl}pyridin-2(1H)-one, 

1 1 : 4-({[3-(difluoromethyl)-1-(2-fluoroph§nyl)-1H-1,2,4-triazol-5-yl]oxy}m6thyl)-1 
(thien-3-ylmethyl)piperidine, 

1 2 : 4-({[3-(difluoromethyl)-1 -(2-fluorophenyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5-yl]oxy}m§thyl)-1 
[(4-fIuorophenyl)methyl]piperidine, 

13:1 -[(3-chlorophenyl)methyl]-4-({[3-(difluoromethyl)-1 -(2-fluorophenyl)-1 H- 
1,2,4-triazol-5-yl]oxy}methyl)piperidine, 

14 : 4-({[3-(difluoromethyl)-1-(2-fluorophenyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5-yl]oxy}methyl)-1 
[(2-fluorophenyl)methyl]piperidine, 

1 5 : 4-({[3-(difluorom6thyl)-1-(2-fluorophenyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5-yl]oxy}methyl)-1 
(furan-2-ylmethyl)piperidine, 

1 6 : 4-({[3-(difluoromethyl)-1-(2-fluorophenyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5-yl]oxy}methyl)-1 
[(3-methylph§nyl)m§thyl]pip§ridine, 

1 7 : 4-({[3-(difluoromethyl)-1-(2-fluorophenyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5-yl]oxy}methyl)-1 
{[2-(m6thylthio)thi6n-3-yl]m6thyl}pip§ridine, 

18 : 3-{[4-({[3-(difluoromethyI)-1-(2-fluorophenyl)-1H-1 ,2,4-triazoI-5-yl]oxy} 
methyl)piperidin-1-yl]methyI}benzonitrile, 

19 : 2-{[4-({[3-(difluoromethyl)-1-(2-fluoroph6nyI)-1H-1 ,2,4-triazol-5-yl]oxy} 
methyl)piperidin-1-yl]methyl}phenol, 

20 : 4-({[3-(difluoromethyl)-1-(2-fiuorophenyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5-yl]oxy}methyl)-1 
(furan-3-ylmethyl)piperidine, 
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21 : 4-({[3-(difluorom6thyl)-1 -(2-fluorophenyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5-yl]oxy}methyl)-1 
(3,4-dihydro-2H-pyran-5-ylmethyl)piperidine, 

22 : 4-({[3-(difIuoromethyl)-1 "(2-fluorophenyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5-yl3oxy}methyl)-1 
[(2,5-difluorophenyl)methyl]piperidine, 

23 : 4-({[3-(difluoromethyl)-1-(2-fluorophenyl)-1 H-1 .2,4-triazol-5-yl]oxy}methyl)-1 
[(4-ethyIphenyl)methyl]piperidine, 

24 : (5-{[4-({[3-(difluoromethyl)-1-(2-fIuorophenyI)-1 H-1 ,2,4-triazol-5-yl]oxy} 
methyl)piperidin-1-yI]methyl}furan-2-yl)methanol, 

25 : 4-({[3-(difluoromethyl)-1-(2-fluorophenyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5-yl]oxy}methyl)-1 
(thien-2-ylmethyl)piperidine, 

26 : 4-({[3-(difluoromethyl)-1-(2-fluorophenyI)-1 H-1 ,2,4-triazol-5-yl]oxy}methyl)-1 
[(5-nitrothien-3-yl)methyl]piperidine, 

27 : 4-{[4-({[3-(difluoromethyl)-1-(2-fluorophenyl)-1 H-1 ,2.4-triazol-5-yl]oxy} 
methyl)piperidin-1-yl]methyl}phenol, 

28 : 4-{[4-({[3-(difluoronnethyl)-1-(2-fluorophenyI)-1 H-1 ,2,4-triazol-5-yI]oxy} 
methyI)piperidin-1-yl]methyl}benzenesuIfonamide, 

29 : 2-{[4-({[3-(difIuoromethyl)-1-(2-fluorophenyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5-yl]oxy} 
methyl)piperidin-1 -yl]methyl}pyridine, 

30 : 2-{[4-({[3-(difluoromethyl)-1 -(2-fIuorophenyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5-yl]oxy} 
methyl)piperidin-1-yl]methyl}-6-methylpyridine, 

31 : 6-{[4-({[3-(difIuoromethyl)-1-(2-fluorophenyl)-1H-1 ,2,4-triazol-5-yl]oxy} 
methyl)piperidin-1-yl]methyl}pyridin-2-amine, 

32 : 3-{[4-({[3-(difluoromethyl)-1 -(2-fluorophenyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5-yl]oxy} 
methyl)piperidin-1-yl]methyl}pyridine, 

33 : 3-{[4-({[3-(difluoromethyl)-1-(2-fluorophenyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5-yl]oxy} 
methyl)piperidin-1-yl]methyl}pyridine, 

34 : 4-({[3-(difluoromethyl)-1-(2-fluorophenyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5-yl]oxy}methyl)-1 
(1,3-thiazol-2-yImethyl)piperidine, 

35 : 4-({[3-(difluoromethyl)-1-(2-fluorophenyl)-1H-1 ,2,4-triazol-5-yl]oxy}methyi)-1 
(1H-imidazol-2-ylmethyl)piperidine, 

36 : 4-({[3-(difIuoromethyl)-1 -(2-fIuorophenyl)-1 H-1 ,2,4-triazoI-5-yl]oxy}methyl)-1 
(1H-imidazol-5-ylmethyl)piperidine, 

37 : 4-({[3-(difluoromethyI)-1-phenyl-1 H-1 ,2,4-triazol-5-yl]oxy}methyl)-1- 
(phenylmethyl)piperidine, 

38 : 4-({[3-(difluoromethyl)-1-(2-methylphenyl)-1 H-1 ,2,4-triazoI-5-yl]oxy}methyl)- 
1 -(phenylmethyl)piperidine, 

39 : 3-{[4-({[3-(difIuoromethyl)-1-(2-fluorophenyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5-yl]oxy}ethyl) 
piperidin-1-yl]methyl}-5-methylphenol, 
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40 : 4-({[3-(difIuoromethyi)-1 -(2-chlorophenyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5-yl]oxy}methyl)-1 - 
(phenylmethyl)piperidine, 

41 : 3-{[4-({[3-(clifiuoromethyl)-1 -phenyl-1 H-1 ,2,4-triazol-5-yl]oxy}methyl) 
piperidin-'1-yl]methyl}phenol. 

5 

Dans le cadre de la presente invention, on entend par : 

- Ci.2 (ou Cs.z), ou z peut prendre les valeurs de 2 a 4, une chaTne carbonee 
pouvant avoir de 1 (ou 2) a z atomes de carbone, 

- alkyle, un groupe aliphatique sature, lineaire ou ramifi6; par exemple, un 
10 groupe C^^ alkyle represente une chaTne carbonee connprenant de 1 a 4 atomes 

de carbone, lineaire ou ramifiee, plus particulierement un methyle, ethyle, 
propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, secbutyle, tertbutyle, de preference un 
methyle, 6thyle, propyle ou isopropyle, 

- alkenyle, un groupe aliphatique mono ou poly-insature, lineaire ou ramifie, 
15 comprenant de preference 1 ou 2 insaturations ethyieniques, 

- perfluoroalkyle, un alkyle dont tous les hydrogenes ont ete substitu§s par des 
fluors, par exemple CF3, 

- polyfluoroalkyle, un alkyle dont une partie des hydrogenes a ete substitute par 
des fluors, par exemple CF2H, 

20 - C^Hj^Fy avec un n, x et y tels que definis ci-dessus, un perfluoroalkyle ou 
polyfluoroalkyle, tel que, par exemple, -CF3, -CFgH, -CH2F, -CF2CF3, -CFHCF3, ... 

- alcoxy, un groupe alkyloxy a chame aliphatique saturee, lineaire ou ramifiee, 

- alkylthio, un groupe alkylthio a chame aliphatique saturee, lineaire ou ramifiee, 
et 

25 - atome d'halogene, un fluor, un chlore, un brome ou un iode. 

Par ailleurs, dans ce qui suit, on entend par pyridone un noyau pyridine 
substitue par un groupe hydroxy. 

30 On entend par groupe partant, dans ce qui suit, un groupe pouvant §tre 
facilement dive d'une molecule, avec depart d'une paire electronique, par 
rupture d'une liaison heterolytlque, Ce groupe peut ainsi etre remplace 
facilement par un autre groupe lors d'une reaction de substitution par 
exemple. De tels groupes partants sent, par exemple, les halogenes, ou un 

35 groupe hydroxy active tel qu'un mesyle, tosyle, triflate, acetyle, ...etc. Des 
exemples de groupes partants ainsi que des references de preparation sont 
donnes dans « Advanced Organic Chemistry », J. March, 3'"^ Edition, Wiley 
Interscience, p. 310-316. 
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On entend par groupe protecteur, un groupement permettant d'empecher la 
reactivite d'une fonction ou position, lors d'une reaction chimique pouvant 
Taffecter, et qui restitue la molecule apres divage selon des methodes connues 
5 de rhomme du metier. Des exemples de groupes protecteurs ainsi que les 
methodes de protection et deprotection sont donnees, entre autres, dans 
« Protective groups in Organic Synthesis », Greene et al., 2""^ Edition (John 
Wiley & Sons, Inc., New York). 

10 On entend par groupe fonctionnel, un groupement pouvant §tre oxyde, reduit, 
substitu6, alkyle, desalkyle ou subir toute autre transformation classique de 
chimie organique. Ces reactions de transformation fonctlonnelle peuvent etre 
realisees par des methodes classiques connues de Thomme du metier pour 
donner d'autres composes. De tels groupes sont par exemple R2 et R3. 

15 

Les composes de formuie generate (I) peuvent comporter un ou plusieurs 
carbones asymetriques. lis peuvent done exister sous forme d'enantiomeres ou 
de diast6reoisomeres. Ces enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs 
melanges, y compris les melanges racemiques, font partie de Tinvention. 

20 

Les composes de formuie generate (I) peuvent se presenter sous forme de base 
libre ou de sels d'addition a des acides, qui font egalement partie de Tinvention. 
Ces sels, selon la presente invention, comprennent ceux avec des acides 
mineraux ou organiques qui permettent une separation ou une cristallisation 

25 convenable des composes de formuie (I), tels que Tacide picrique, Tacide 
oxalique ou un acide optiquement actif, par exemple un acide tartrique, un acide 
dibenzoyltartrique, un acide mandelique ou un acide camphosulfonique, et ceux 
qui ferment des sels physiologiquement acceptables, tels que le chlorhydrate, le 
bromhydrate, le citrate, le sulfate, Thydrogenosulfate, le dihydrogenophosphate, 

30 le maleate, le fumarate, le pamoate, le 2-naphtalenesulfonate, le paratoluene- 
sulfonate. Memes si les sels pharmaceutiquement acceptables sont preferes, les 
autres sels font partis de la presente invention. Ces sels peuvent etre prepares, 
selon des methodes connues de I'homme du metier, par exemple, par reaction 
du compose de formuie (I) sous forme de base avec I'acide dans un solvant 

35 appropri6, tel qu"une solution alcoolique ou un solvant organique, puis 
separation du milieu qui le contient par evaporation du solvant ou par filtration. 
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Les composes de formule generale (I) peuvent se presenter egalement sous 
forme de derives N-oxydes qui font partie de la presente invention. Ces derives 
sont obtenus par reaction d'oxydation du compose de formule (I) selon des 
methodes connues de I'homme du metier, 

5 

La presente invention a pour second objet des precedes de preparation des 
composes de formule (I). Ainsi, ces composes peuvent etre prepares par des 
precedes, illustres dans les schemas qui suivent, dont ies conditions operatoires 
sont classiques pour Thomme du metier. 

10 

Selon le schema 1, un chlorhydrate d'hydrazine de formule (II), en solution dans 
Tacide chlorhydrique aqueux 0,25N, est tour a tour oppose a de risothiocyanate 
de sodium, puis a I'hemiacetal de formule (III), qui peut §ventuellement se 
presenter sous forme d'hydrate, pour conduire, apres reaction ^ temperature 

15 ambiante durant 12 a 48 heures, a la triazolidinethione de formule (IV). Celle-ci 
est oxydee par bullage d'oxygene dans la soude aqueuse normale, a des 
temperatures comprises entre 5 et 25''C durant 12 a 96 heures, pour former la 
triazolinethione (V). Le compose (V) est alors S-methyle par I'iodure de methyle 
dans le dimethylformamide (DMF), en presence d'une base telle que le 

20 carbonate de potassium a des temperatures comprises entre 5 et 50°C durant 6 
a 16 heures, pour conduire au 5-methylthio-1,2,4-'/H-triazole (VI). La fonction 
thiomethyle de ce compose est oxydee selon des methodes connues de 
rhomme du metier, par exemple au moyen d'Oxone® en presence d'alumine 
humide, dans un solvant tel que le chloroforme, a une temperature comprise 

25 entre 40 et 65°C, pour conduire a la sulfone (VII). Cette sulfone est ensuite 
couplee avec une hydroxymethylpiperidine de formule (VIII) en milieu basique 
pour donner un compose de formule (I). La reaction peut etre realisee en 
presence d'une base telle que I'hydrure de sodium ou de potassium dans un 
solvant tel que le dimethylformamide (DMF) ou la N-methylpyrrolidone (NMP) a 

30 une temperature allant de -10°C a 20°C. 

Les significations de R1 , R2 et R dans les composes de formule (II), (III), (IV), 
(V), (VI), (VII) et (VIII) representes sur le schema 1 , sont telles que definies pour 
les composes de formule (I). 

35 

Alternativement, la triazolinethione (V) peut etre preparee selon le schema 2, en 
faisant reagir la triazolidinethione (IV) avec de la 2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4- 
benzoquinone (DDQ) dans le chloroforme a des temperatures comprises entre 
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25 et 60°C durant 1 a 24 heures, pour conduire au disulfure (IX). Le pont 
disulfure est reduit pour conduire a deux molecules de triazolinethione (V) par 
action de la triphenylphosphine (PPh3) dans un melange eau/dioxane, en 
presence d'une quantite catalytique d'acide chlorhydrique concentre, et a des 
5 temperatures comprises entre 25 et SO^'C durant 1 a 4 heures. 

,HCI + J ^ H (IV) 




R2 

(II) (III) 



OH HCI 0.25N 




R2- 



''Vn "o 
O2. NaOH N.-n'^ CH3I, K2CO3 N-n' \ Oxydation ^-N \ 

(V) (VI) (VII) 

T \>-o ^ 

(VIII) \— ( N 



HO 




NaH. DMF f \ 

R2-W^ (I) 



R 




15 Les significations de R1 et R2 dans les composes de formule (IX) sont telles que 
d§finies pour les composes de formule (I). 
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Alternativement, les composes de formule (I) peuvent etre prepares selon le 
schema 3. La sulfone (VII) est couplee avec une hydroxymethylpiperidine de 
formule (X) dont Tazote de la piperidine est protegee par un groupe protecteur 
(Pg) tel que par exemple un ferf-butoxycarbonyle en milieu basique pour donner 

5 un compose de formule (XI). La reaction peut etre realisee en presence d'une 
base telle que Thydrure de sodium ou de potassium dans un solvant tel que le 
dimethylformamide (DMF) ou la N-methylpyrrolidone (NMP) a une temperature 
allant de -10X a 20°C. Le compose (XI) est deprotege, par exemple, dans le 
cas du ferf-butoxycarbonyle il est deprotege par action de Tacide 

10 trifluoroacetique dans le dichloromethane a 0°C pour conduire a la piperidine de 
formule (XII) sous forme de sel d'acide trifluoroacetique. Lamination reductive 
au moyen d'un aldehyde (XIII) et de triacetate de borohydrure de sodium dans le 
dichloroethane (DCE) conduit finalement aux composes de formule (I). Cette 
derni^re etape peut §tre menee en parallele sur une collection d'aldehydes 

15 (XIII), pour conduire a une librairie de composes (1). 




Schema 3 



20 Les significations de R1 , R2, R dans les composes de formule (VII), (XI), (XII), et 
(XIII) sont telles que definies pour les composes de formule (I). 



Les aldehydes de formule (XIII) sont accessibles commercialement ou peuvent 
§tre prepares par des methodes decrites, inspirees de la litterature ou connues 
25 de rhomme du metier. Par exemple, les aldehydes de formule (XIII) ou R est 
une pyridone (forme tautomere de Thydroxypyridine) peuvent etre prepares 
selon les schema 4 a 7. 
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1)LDA,THF x^^W-^^^O HCI 

^N^CI 2) HCOOEt "^N^CI H^o/ N"^0 
(XIV) (XV) 

Schema 4 

La 3-formyl-pyridin-2-one est preparee a partir de la 2-chloropyridine (XIV) qui 
est metalee en position 3 au moyen d'un amidure tel que le diisopropylamidure 
de lithium (LDA) a -ZS^'C dans le THF, puis formylee par action du formiate 
d'ethyle, pour conduire § I'aldehyde (XV), qui est oxyde par Teau oxygene au 
reflux d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique. 

^ DBuUTH F ^ TMS\^ ^ 

Br-^N'^OMe 2) DMF OHC^N^OMe OHC^N^O 
(XVI) (XVII) 

Schema 5 



La 6-formyl-pyridin-2-one est preparee a partir de la 6-bromo-2-methoxypyridine 
(XVI) qui subit un echange halogene-metal par Taction du buthyllithium (BULI) a 
-78°C dans le THF, puis est formylee par action du dimethylformamide, pour 
conduire a Taldehyde (XVII), dont le groupement methoxy est d^methyle avec 
de I'iodotrimethylsilane. 




(XVIII) 

Schema 6 



La 4~formyl-pyridin-2-one (XIII) est preparee par oxydation de la 6-methyl- 
pyridin-2-one (XVIII) au moyen d'oxyde de selenium. 




wo 02/06272 



PCT/FROl/02315 



10 



Enfin, la 5-formyl-pyridin-2-one est preparee a partir de la 5-bromo-2- 

methoxypyridine (XX) qui subit un echange halogene-metal par Taction du 

butliyllithium a -78°C dans le THF, puis est formylee par action du 

dimethylfornnamide, pour conduire a I'aldehyde (XXI), dont le groupement 
5 methoxy est demethyle avec de riodotrimethylsilane. 

De nneme la 2-pyridine carboxaldehyde a ete preparee selon le schema 8. 

l)BuLi. THF 




Br-^N^Br 2) DMF Br^^N^CHO 
(XXIV) 

10 Schema 8 



La 2,6-dibromopyridine subit un echange halogene-metal par Taction du 
buthyllithium a -78°C dans le THF, puis est formylee par action du 
dimethylformamide, pour conduire a Taldehyde. 

De la meme maniere des aldehydes de formule (XIII), oD R n'est pas une 
pyridine, peuvent etre synth§tises selon ces schemas. 



Alternativement, les composes de formule (I) peuvent etre prepares selon le 
20 schema 9. La piperidine (XII) est alkylee par un halogenure d'alkyle ou de 
benzyle (Hal-CHsR) dans un solvant aprotique dipoiaire tel que la dimethyl- 
formamide, en presence d'une base telle que le carbonate de potassium, a des 
temperatures comprises entre 0 et 80°C, ou Hal represente un atome 
d'halogene tel que CI, Br ou I. 




Schema 



Les halogenures sont accessibles commercialement ou peuvent etre prepares 
30 par des methodes decrites, inspirees de la litterature, ou connues de Thomme 
du metier. Notamment, les halogenures ou R est un phenyle substitue par un 
groupement SO2NH2, peuvent §tre prepares selon le schema 10. 
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NH3 
Dioxane 



Br 



SO2CI 




SO2NH2 



(XXV) 



Schema 10 



Le chlorure de sulfonyle est mis en reaction avec une solution d'ammoniac dans 
5 un solvant tel que le t^trahydrofurane ou le dioxane d des temperatures 
comprises entre -40 et 40°C. 



10 



15 



D'autre part, dans le cas de composes de formule (I) oCi R2 et/ou R3 sont des 
groupes fonctionnels, pouvant etre modifies chimiquement, ces reactions de 
transformation fonctionnelle peuvent §tre r6alis6es par des m6tliodes classiques 
connues de I'homme du metier pour donner d'autres composes de formule (I). 
Notamment, dans le cas ou R3 est un atome d'halogene, tei que le brome ou 
I'iode, celui-ci peut etre substitue selon une reaction dite de Buchwald 
(Tetrahedron Letters, 1997, 38(36), 6367), comme indlque dans le schema 11. 




R1. 



M / \ 



Pd2(dba)3 
BINAP 



tBuONa R2 
Benzophenone imine 
toluene 





Schema 1 1 



Toutefois, si necessaire lorsque R2 et/ou R3 sont des groupes fonctionnels qui 
20 doivent rester intact au cours des reactions, ceux-ci peuvent etre prealablement 
proteges puis deproteges. Un tel groupe fonctionnel est par exemple un 
hydroxy, hydroxy methyle ou amino. L'homme du metier pourra determiner 
aisement la necessite d'une protection prealable. 
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Les composes de depart, notamment les composes de formule (II), (III), (VIII), 
(X) et (XIII), sont disponibles dans le commerce ou decrits dans la litterature, ou 
peuvent §tre prepares par des methodes qui y sont decrites ou qui sont connues 
de I'homme du metier. 

5 

Les composes de formule (IV), (V), (VII), (IX), (XI), et (XII) dans laquelle R1 et 
R2 sont teis que definis pour les composes de formules (I), sont nouveaux et 
font egalement partie de Tinvention. Parmi ces composes, on peut citer en 
particulier le 4-[[[3-(difluoromethyl)-1-(2-fluorophenyl)-7H-1,2,44riazol-5-yQ^ 
10 methyl]piperidine (formule XII) et le 3-(difIuoromethyl)-1-(2-fluorophenyl)-5- 
mesyl-'/H-l ,2,4-triazole (formule Vil). 

Les composes de formule (VI) dans lesquels R1 et R2 sont teis que definis pour 
les composes de formules (I), a Texclusion des composes pour lesquels, lorsque 

15 R1 represente un groupe -CF3, R2 represente un groupe 4-F, 4-CI ou 3-CI, et de 
preference a Texclusion des composes pour lesquels, lorsque R1 represente un 
groupe -CF3, R2 represente un groupe 4-F, 4-CI, 3-CI, 2-F, 4-CH3 ou un atome 
d'hydrogene, sont egalement nouveaux et font done partie de Tinvention. Parmi 
ces composes, on prefere ceux dans lesquels R1 est tel que defini dans la 

20 formule (I) et R2 represente un groupe C^^ alcoxy, un hydroxy, un amino, un 
cyano, un nitro, un C^^ alkylthio, un SO2NH2 ou un hydroxymethyle. 

Les exemples suivants illustrent les precedes et techniques mis en oeuvre pour 
la preparation de cette invention, sans toutefois limiter Tetendue de la 
25 revendication. Les micro-analyses elementaires et les spectres RMN, IR ou de 
masse confirment les structures des composes obtenus. Les numeros des 
composes indiques renvoient a ceux du tableau ci-apres. 

Exemole 1 : Preparation de la 3-(difluoromethyl)-1-(2-fluorophenyl)-YH-1,2,4- 
30 trlazolidine-5-thione 

(formule IV; selon schema 1 ) 

On met 12,9g de chlorhydrate de 2-fluorophenylhydrazine en solution dans 
220mL d'acide chlorhydrique aqueux 0,25N, et additionne tour a tour, 6,43g 
d'isothiocyanate de sodium et 10g de difluoroacetaldehyde ethyl hemiacetal. 
35 L'agitation est poursuivie durant 15 heures. Le milieu reactionnel est filtre et le 
precipite ainsi recueilli essore. Le filtrat est extrait par trois fois avec 30 mL 
d'acetate d'ethyle, et les phases organiques reunies sont lavees successivement 
avec 30 mL d'eau et 30 mL de saumure. Les phases organiques sont 
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concentrees. Le residu obtenu et le precipite prealablement essore sont 
rassembles et seches sur pentoxyde de phosphore durant 16 heures. On obtient 
ainsi 19,9g de 3-(difluoromethyl)-1-(2-fluorophenyl)-yH-1,2,4-triaz 
thione. 

5 

Exemple 2 : Preparation de la 3-(difluoromethyl)-1-(2-fluorophenyl)-'/f/-1,2,4- 

triazoline-5-thione 

(formula V; selon schema 1) 

Dans un tricol de trois litres, on soiubilise 19g de 3-(difluoromethyl)-1-(2- 
10 fluorophenyl)-7H"1,2,4-trlazolidine"5-thione dans 2L de soude normale, refroidit 
a 10°C et fait buller de Toxygene durant 8h. On laisse au repos a temperature 
ambiante durant 4 jours, puis acidifie la solution avec de i'acide chlorhydrlque a 
37% jusqu'a pH = 1. Le precipite forme est essore, Iav6 ^ Teau, puis avec de 
Tether ethylique glace. Le filtrat est extrait par trois fois avec 100 mL d'acetate 
15 d'ethyle, et les phases organiques reunies sont lavees successivement avec 
100 mL d'eau et 100 mL de saumure. Apres concentration, le precipite 
prealablement obtenu et le r6sidu de concentration sont rassembles et seches 
sur pentoxyde de phosphore durant 16 heures. On obtient ainsi 16,4g de 
3-(difluoromethyl)-1 -(2-fluorophenyI)-'/H-1 ,2,4-triazoline-5-thione. 

20 

Exemple 3 : Preparation du 3-(difluoromethyl)-1-(2-fluorophenyl)-5-methylthio- 

7H-1,2,4-triazole 

(formule VI; selon schema 1) 

12g de 3-(difluoromethyl)-1-(2-fluorophenyl)-'/H-1 ,2,4-triazoline-5-thione sont 
25 solubilises dans 250mL de DMF, 7,43g de carbonate de potassium et 3,35mL 
d'iodure de methyle sont ajoutes. Le milieu reactionnel est agite a temperature 
ambiante durant 16 heures puis jete sur de la glace. On extrait par trois fois avec 
60 mL d'acetate d'ethyle, et les phases organiques reunies sont lavees 
successivement avec 50 mL d'eau et 50 mL de saumure, puis sechees sur 
30 sulfate de magnesium. Apres concentration, le brut est purifie par 
chromatographie sur gel de silice en eluant avec un melange heptane/acetate 
d'ethyle 95/5, pour conduire a 10,5g de 3-(difluoromethyI)-1-(2-fluorophenyl)-5- 
methylthio-'/H-l ,2,4-triazole. 

35 Exemple 4 : Preparation du 3-(difluoromethyl)-1-(2-fluorophenyl)-5-mesyl-7H- 
1,2,4-triazole (formule VII; selon schema 1) 

5g de 3-(difIuoromethyl)-1-(2-fluorophenyl)-5-methylthio-7H-1 ,2,4-triazole, 35.5g 
d'Oxone®, et 15,2g d'alumine (prealablement mouillee avec 3,8g d'eau) sont 



wo 02/06272 



PCT/FROl/02315 



14 

chauffes § 60°C dans lOOmL de chloroforme durant 48 heures. Le milieu 
reactionnel est filtr6, le precipite est lave successivement avec 50mL de 
chloroforme et 50mL d'un melange 1/1 de t^trahydrofurane/methanol. Le flltrat 
est concentre et purifie par chromatographie sur gel de silice en eluant avec un 
5 gradient de 10 a 30% d'acetate d'ethyle dans I'heptane, pour conduire a 3.6g de 
3-(difluoromethyl)-1-(2-fluorophenyl)-5-mesyl-7H-1,2,4-triazole. 

Exemole 5 : Preparation de 1-(phenylm6thyl)-4-[[[3-(difluoromethyl)-1-(2- 
fluorophenyl)-'//-/-1,2,4-triazol-5-yl]oxy]methyl]piperidine (compose n° 3) 

10 (formule I selon schema 1 ; R1 = CF2H, R2 = 2-F, R = Ph, R3 = H) 

0,79g de 1-(phenylmethyl)-4-hydroxymethylpip6ridine est refroidit a 5°C dans 
6mL de dimethylformamide (DMF) anhydre. On additionne 0,1 g d'hydrure de 
sodium a 95% dans I'huile, et chauffe une heure a 70°C. Apres avoir ramen6 la 
temperature d O'C, 0,8g de 3-(difluorom6thyl)-1-(2-fluorophenyl)-5-m6syl-^H- 

15 1 ,2,4-triazole, en solution dans 8mL de DMF anhydre, est ajout6. Le milieu 
reactionnel est agite une heure en laissant la temperature revenir a 20°C, puis 
hydrolys6 avec 45mL d'eau. On extrait par trois fols avec 15 mL d'ac6tate 
d'ethyle, et les phases organiques reunies sont Iav6es successivement avec 
trois fols 15 mL d'eau et 30 mL de saumure, puis s6ch6es sur sulfate de 

20 magnesium. Apres concentration, le brut est purifie par chromatographie sur gel 
de silice en eiuant avec un gradient de 0 a 5% de methanol dans le 
dichloromethane, pour conduire a 1,1g de 1-(phenylmethyl)-4-[[[3- 
(difIuoromethyl)-1-(2-fluorophenyl)-"/H-1,2,4-triazol-5-yl]oxy]methyl]piperidine. 

25 Exemple 6 : Preparation de di[1-(2-fluorophenyl)-3-(trifluoromethyl)-'/H-1,2,4- 
triazol-5-yl]dlsulfure 
(formule IX; selon schema 2) 

A une suspension de 20g de 1-(2-fIuorophenyi)-3-(trifluoromethyl)-fH-1,2,4- 
triazoline-5-thione dans 370mL de chloroforme, on additionne 34,2g de 2,3- 

30 dichioro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone (DDQ), en contrSlant la Vitesse 
d'addition de maniere a maintenir une temperature de 50°C dans le milieu 
reactionnel. Apr^s addition, on poursuit le chauffage a cette temperature durant 
16 heures, elimine I'insoluble par filtration et lave le filtrat deux fols avec 60mL 
de soude normale puis 60mL de saumure. Apres sechage sur sulfate de 

35 magnesium, on concentre pour obtenir 11, 4g de di[1-(2-fluorophenyl)-3- 
(trifluoromethyl)-'/H-1 ,2,4-triazol-5-yl]disulfure. 
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Exemole 7 : Preparation de 1 -(2-fluorophenyl)-3-(trifluoromethyl)--/H-1 ,2,4- 

triazoline-5-thione 

(formule V; selon schema 2) 

A 11, 3g de di[1-(2-fluorophenyi)-3-(trifluoromethyl)-7H-1,2,44riazo 
5 dans 68mL de dioxane et 17mL d'eau, on additionne 6g de triphenylphosphine 
monohydrate et deux gouttes d'acide chlorhydrique concentre. Le milieu 
reactionnel est chauffe a 50°C durant deux heures. Apres retour a temperature 
ambiante, on ajoute 5mL d'acetate d'ethyle et extrait trois fois avec 30 mL de 
soude normale. Les phases aqueuses reunies sont neutralisees au moyen 
10 d'acide chlorhydrique 3N et extraites par trois fois avec 40mL d'acetate d'ethyle. 
Ces phases organiques reunies sont lavees successivement avec 30 mL d'eau 
et 30 mL de saumure, puis sechees sur sulfate de magnesium. Apres 
concentration, on obtient 8,1 5g de 1-(2-fluorophenyl)-3-(trifluoromethyl)-'/H- 
1 ,2,4-triazoline-5-thione. 

15 

Exemole 8 : Preparation de 1-(feAt-butoxycarbonyl)-4-[[[3-(difluoromethyl)-1-(2- 

fluorophenyl)-'/H-1,2,4-triazol-5-yl]oxy]methyl]piperidine 

(formule Xi; selon schema 3) 

1,73g de 1-( ferf-butoxycarbonyl)-4-hydroxymethylpiperidine est refroidit a 5°C 
20 dans 16mL de DMF anhydre. On additionne 0,222g d'hydrure de sodium a 95% 
dans I'huile, et chauffe une heure a 50°C. Apres avoir ramene la temperature a 
OX, 1,8g de 3-(difluoromethyl)-1-(2-fluorophenyl)-5-mesyl-'/H"1 ,2,4-triazole, en 
solution dans 15mL de DMF anhydre, est ajoute. Le milieu reactionnel est agite 
deux heures en laissant la temperature revenir a 20°C, puis hydrolyse avec 
25 lOOmL d'eau. On extrait par trois fois avec 30 mL d'acetate d'ethyle, et les 
phases organiques reunies sont lavees successivement avec trois fois 25mL 
d'eau et 30mL de saumure, puis sechees sur sulfate de magnesium. Apres 
concentration, le brut est purifie par chromatographie sur gel de silice en eluant 
avec un melange 8/2 de cyclohexane et d'acetate d'ethyle, pour conduire a 
30 2.22g de 1 -(feAf-butoxycarbonyl)-4-[[[3-(difluoromethyl)-1 -(2-fluorophenyl)-'/H- 
1,2,4-triazol-5-yl]oxy]methyl]piperidine. 

Exemple 9 : Preparation de trifluoroacetate de 4-[[[3-(difluoromethyl)-1-(2- 
fluorophenyl)- f H-1 ,2,4-triazol-5-yl]oxy]methyl]piperidine 
35 (formule XII; selon schema 3) 

0.5g de 4-[[[3-(difluoromethyl)-1-(2-fIuorophenyl)-'/H-1 ,2,4-triazol-5-yl]oxy]methyl] 
piperidine est refroidi, sous azote, a 0°C dans 12mL de dichloromethane. 0,8mL 
d'acide trifluoroacetique est alors rajoute, et Tagitation est poursuivie 5 heures a 
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O'^C. Le brut reactionnel, repris au toluene, est tire a sec et utilise tel quel et 
immediatement dans Tetape suivante (amination reductive). 

Exemple 10 : Preparation de 3-[[4-[[[1-(2-fluorophenyl)-3-(difIuoromethyl)-'/H- 
5 1 ,2,4-triazol-5-yl]oxy]nrietliyl]piperidin-1-yl]nnethyl]phenol (compose n° 4) 
(formule I; R1 = CF2H, R2 = 2-F, R = Ph, R3 = 3-OH, selon schema 3) 
On solubilise le brut de Texempie 9 dans 12mL de dichloroethane, additionne 1g 
de 3-hydroxybenzaldehyde, puis 1 ,24g de triacetate de borohydrure de sodium, 
et agite a 20 °C durant 20li. On jette le melange reactionnel sur un melange 
10 glace/bicarbonate de sodium et extrait par trois fois avec 30 mL d'acetate 
d'ethyle. Les phases organiques reunies sont lavees successivement avec 
30mL d'eau et 30mL de saumure, puis sechees sur sulfate de magnesium. 
Apres concentration, le brut est purifie par chromatographie sur gel de silice en 
§Iuant avec un melange 8/2 de cyclohexane et d'ac6tate d'ethyle, puis avec un 
15 melange 95/5 d'acetate d'ethyle et de methanol, pour conduire a 0,5g de 3-[[4- 
[[[1 -(2-fluorophenyl)-3-(difluoromethyl)-yH-1 ,2,44riazol-5-yl]oxy]m 
1 -yl]methyl]phenol. 

Exemple 11 : Preparation de 3-[[4-[[[1-(2-fluorophenyl)-3-(trifluoromethyl)-'/H- 
20 1 ,2,4-triazol-5-yl]oxy]methyl]piperidin-1 -yl]methyl]phenol (compose n° 2) 
(formule 1 ; R1 = CF3, R2 = 2-F, R = Ph, R3 = 3-OH) 

0,8g de 1-(3-methoxyphenylmethyi)"4"[[[3-(difluoromethyl)-1-(2-fluorophenyl)-7 
1,2,4-triazol-5-yl]oxy]methyl]piperidine, prepare selon le protocole decrit dans 
Texemple 5 en partant de 1-(3-methoxyphenylmethyI)-4-hydroxymethyI- 

25 piperidine, est oppose a 1,1 5mL d'une solution d'acide chlorhydrique 3N dans 
risopropanol. Apres concentration a sec et sechage durant trois heures sur 
pentoxyde de phosphore, le chlorhydrate de 1-(3-methoxyphenylmethyl)-4-[[[3- 
(difluoromethyI)-1-(2-fIuorophenyl)-yH-1,2,44riazol-5-yl]oxy]methyl]piperid^ est 
repris dans 17mL de dichloromethane et refroidit a -78°C. On additionne 0,65g 

30 de tribromure de bore, et laisse la temperature remonter lentement a -15°C. 
Cette temperature est maintenue durant 16 heures, puis le melange reactionnel 
est jete sur un melange glace/bicarbonate de sodium/acetate d'ethyle et extrait 
par trois fois avec 20 mL d'acetate d'ethyle. Les phases organiques reunies sont 
lavees successivement avec 30mL d'eau et 30mL de saumure, puis sechees sur 

35 sulfate de sodium. Apres concentration, le brut est purifie par chromatographie 
sur gel de silice en eluant successivement au dichloromethane, puis avec un 
melange 95/5 de dichloromethane et de methanol, et enfin avec un melange 
95/5 de dichloromethane et de methanol contenant 5% d'ammoniaque, pour 
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conduire a 0.63g de 3-[[4-[[[1-(2-fluorophenyl)-3-(trifluoromethyl)-'/H-1 .2,4- 
triazol-5-yl]oxy] methyl]piperidin-1 -yl]methyl]phenol- 

Exemple 12 : Preparation de 3-formyl-2-hydroxypyridine 

5 (selon schema 4) 

9,7 mL (69 mmol) de diisopropylamine sont places dans 35 nnL de THF a --78°C 
sous atmosphere inerte. 27,6 mL (69 mmol) de n-butyllithium 2,5M dans 
I'hexane sont alors ajoutes. Le melange est aglte pendant 30 min a la meme 
temperature. 6,5 mL (69 mmol) de 2-chloropyridine en solution dans 35 mL de 

10 THF sont alors additionnes et la solution est agltee pendant 1h a -78*'C. Puis 
6.1 mL (76 mmol) d'6thylformate en solution dans 35 mL de THF sont ajoutes. 
Uagitation est malntenue pendant 2h30. On laisse la temperature remonter a 
■40*'C et on ajoute une solution HCI aqueux 4N (3,5 mL) et de THF (3,5 mL). 
150 mL d'eau sont ensuite additionnes et on extrait a Tether jusqu'a §puisement 

15 de la phase aqueuse. Les phases organiques sont rassemblees, sechees sur 
sulfate de magnesium et concentrees. Le melange brut est purifie sur gel de 
silice en eluant avec un melange cyclohexane/acetate d'ethyle 98/2. On obtient 
1 .5 g de 2-chloro-3-formylpyridine. 

On place 1,5 g (10,6 mmol) de 2-chloro-3-formylpyridine dans 6 mL d'HCl 3N et 
20 2 gouttes d'eau oxygenee a 3,5%. La solution est mise a reflux pendant 2h. 
Apres refroidissement du melange, 2,2 g de carbonate de potassium sont 
ajoutes jusqu'a pH 8. Apres evaporation, le brut est purifie sur gel de silice en 
eluant avec un melange dichloromethane/methanol (98/2). On obtient 0,65 g de 
3-f o rmy I-2-hyd roxy py rid i n e . 

25 

Exemole 13 : Preparation de 6-formyl-2-hydroxypyridine 
(selon schema 5) 

7 g (37,2 mmol) de 6-bromo-2-methoxypyridine sont places sous atmosphere 
inerte et a -78°C dans 150 mL de THF anhydre. 15.6 mL (39.1 mmol) de 

30 n-butyllithium 2,5M dans Thexane sont additionnes. Le melange est agite 5 min 
puis 3,18 mL (40,9 mmol) de DMF anhydre sont ajoutes. On agite la solution 30 
min a -78*^0 puis le milieu reactionnel est verse sur une solution aqueuse 
d'hydrogenocarbonate de sodium a 5%. Apres extraction a I'acetate d'ethyle 
jusqu'a epuisement de la phase aqueuse, les phases organiques sont 

35 rassemblees, lavees quatre fois avec une solution saturee de chlorure de 
sodium, sechees sur sulfate de magnesium et concentrees a sec. Le brut obtenu 
est chromatographie sur gel de silice en eluant avec un melange de 
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cyclohexane et d'acetate d'ethyle 95/5. On obtient 3,4 g de 6-formyl-2- 
methoxypyridine. 

0,75 g (5,46 mmol) de 6-formyl-2-methoxypyridine sont places dans 7 ml de 
dichloromethane. 1,56 mL (10,9 mmol) d'iodure de trimethyisilyle sont ajoutes. 

5 Le melange est agite a reflux pendant 2h. Apres refroidissement de la solution, 
on ajoute du thiosulfate de sodium solide jusqu'a decoloration de la solution. 
Puis 2 g de silice sont ajoutes ainsi que 30 ml de methanol. Apres concentration 
a sec, le solide obtenu est depose sur gel de silice et elue avec un melange 
dichloromethane/methanol 98/2. On obtient 190 mg de 6-formyl-2- 

10 hydroxypyridine. 

Exemole 14 : Preparation de 4-formyl-2-liydroxypyridine 
(selon schema 6) 

5,1 g (47,2 mol) de 2-hydroxy-4-methylpyridine sont places dans 50 mL de 
15 dioxane. 6,3 g (56,7 mol) d'oxyde de selenium sont alors ajoutes. Le m6lange 
est chauffe a reflux pendant 24h puis pendant 16h ^ temperature amblante. Les 
solides sont filtres et le dioxane est evapore. Le melange obtenu est depose sur 
gel de silice et elue avec un melange dichloromethane/methanol 95/5. On 
obtient 1,2 g du produit attendu sous forme d'un solide legerement colore. 

20 

Exemple 1 5 : Preparation de 5-formyl-2-hydroxypyridine 
(selon schema 7) 

On place 5,2 g (27,6 mmol) de 5-bromo-2-methoxypyridlne dans 100 mL de THF 
a - 78°C sous atmosphere inerte. Puis on ajoute lentement 1 1 ,6 mL (29mmol) 

25 de n-butyllithium 2,5M dans Thexane. La solution est ensuite agitee pendant 1h 
puis 2,4 mL (30,4 mmol) de DMF sont additionnes. Apres agitation pendant 30 
min supplementaires a ~78''C, on verse le melange sur 100 mL d'une solution 
aqueuse d'hydrogenocarbonate de sodium a 5%, Apres extraction a I'acetate 
d'ethyle jusqu'a epuisement de la phase aqueuse, les phases organiques sont 

30 rassemblees, lavees avec une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, 
sechees sur sulfate de magnesium et concentrees. Le melange brut est 
chromatographie sur colonne de silice en eluant avec un melange 
cyclohexane/acetate d'ethyle 98/2. On obtient 2,1 g de 5-formyl-2- 
methoxypyridine. 

36 2,1 g de 5-formyI-2-methoxypyridine sont solubilises dans 25 mL de 
dichloromethane, et 4,4 mL diodotrimethylsilane sont rajoutes. Le melange 
reactionnel est chauffe au reflux durant 3h, puis Thyposulfite de sodium est 
additionne jusqu'a decoloration complete du milieu, qui est alors concentre et 
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chromatographie sur gel de silice en eluant avec un gradient de nnethanol de 2 a 
4% dans le dichloromethane. On obtient 1 .23g de 5-formyl-2-hydroxypyridine. 

Exemple 16 : Preparation de 6-bronio-2-formylpyridine (selon schema 8) 
5 On place 55 mL (137 mmol) de n-butyllithium 2.5M dans Thexane dans 200 mL 
de THF a -78°C sous atmosphere inerte. 31 g (131 mmol) de 2,6- 
dibromopyridine en solution dans 250 mL de THF sont ajoutes lentement. La 
solution est agitee 15 min a -78''C puis on ajoute 14,9 mL (144 mmol) de DMF. 
Le melange est agite pendant 5 minutes a -78''C. On ajoute alors a -50''C una 
10 solution aqueuse satur6e d'hydrogenocarbonate de sodium. Apres extraction a 
Tacetate d'ethyle jusqu'a epuisement de la phase aqueuse, les phases 
organlques sont rassemblees, lavees avec une solution aqueuse saturee de 
chlorure de sodium, sechees sur sulfate de magnesium et concentrees. Le brut 
obtenu est chromatographie sur gel de silice en eluant avec un melange 
15 cyclohexane/acetate d'ethyle 99/1. On obtient 12,9 g de 6-bromo-2- 
formylpyridine. 

Exemple 17 : Preparation de 4-({[3-(difluoromethyl)-1-(2-fluorophenyl)-1H-1,2,4- 
triazol-5-yl]oxy}methyl)-1-(4-methylpent-3-enyl)piperidine (compose n° 6) 

20 (formule I selon schema 9 ; R1 = CF2H, R2 = 2-F, R = but-2-enyl, R3 = 3-Me) 

On met en suspension, dans 12mL de DMF, 0,44g de trifluoroacetate de 4-[[[3- 
(difluoromethyl)-1-(2-fluorophenyl)-fH-1,2,44riazol-5"yl]oxy]methyl]piperidine 
(exemple 9), puis additionne successivement 147pL de 5-bromo-2-methylpent-2- 
ene et 0,276g de carbonate de potassium, et laisse agiter a temperature 

25 ambiante durant 16 heures. Le milieu reactionnel est jete sur un melange 
eau/glace et extrait jusqu'a epuisement des phases aqueuses a Tacetate 
d'ethyle. Les phases organiques reunies sont lavees successivement avec deux 
fois lOmL d'eau et lOmL d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, 
puis sechees sur sulfate de magnesium et concentrees. Le brut est purifie par 

30 chromatographie sur gel de silice en eluant avec un gradient de methanol de 1 ,5 
a 6% dans le dichloromethane. On recupere ainsi 0,292g de 4-({[3- 
(difluoromethyl)-l -(2-fluorophenyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5"yl]oxy}methyl)-1 -(4- 
methylpent-3-enyl)piperidine. 

35 Exemple 18 : Preparation de 4-(bromomethyl)benzenesulfonamide 
(selon schema 10) 

On solubilise 2g de chlorure de 4-(bromomethyi)benzenesulfonyle dans 5mL de 
dioxane et refroidit a -40°C, puis coule 30mL d'une solution 0,5N d'ammoniac 
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dans le dioxane, et laisse la temperature remonter jusqu'a 20''C. Le milieu 
reactionnel est filtre sur celite, reempate et lave au THF et essore. Le filtrat est 
concentre et le brut est purifie par chromatographie sur gel de silice en eluant 
avec un gradient de methanol de 0 a 5% dans le dlchloromethane. On recupere 
5 ainsi 1 ,14g de 4-(bromomethyl)benzenesulfonamide. 

Exemple 19 : Preparation de 6-{[4-({[3-(difluoromethyl)-1-(2-fluorophenyl)-1H- 

1,2,4-triazol-5--yl]oxy}methyl)piperidin-"1-yl]methyl}pyridin-2-amine 

(compose n° 31) 

10 (formule I; selon schema 11 ; R1 = CF2H, R2 = 2-F, R = pyridin-2-yl, R3 = 3-NH2) 
On place 0,6 mg (0,0001 mmol) de Pd2(dba)3 et 19 mg (0,003 mmol) de BINAP 
racemique sous atmosphere inerte. On ajoute alors 0,4 g (0,8 mmol) de 2-{[4- 
({[3-(difluoromethyl)-1 -(2-fluoroph§nyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5-yl]oxy}methyl)piperidin- 
1-yllmethyl}-6-bromopyridine, 175 mg (1,0 mmol) de benzophenonimine, 108 mg 

15 (1.1 mmol) de tertlobutylate de sodium et 15 mL de toluene. Le melange est 
agite pendant 16h a 80°C. Apres refroidissement de la solution, 100 mL d'ether 
sont alors additionnes. La solution est filtr§e et concentree. Le melange brut est 
chromatographie sur gel de silice en eluant avec un gradient de methanol dans 
le dichloromethane de 1% a 7%. On obtient 0,1 g de produit attendu qui est 

20 repurifie sur gel de silice dans le meme systeme de solvant. Finalement, le 
produit obtenu est chromatographie sur gel d'alumine en eluant avec un 
melange de cyclohexane/acetate d'ethyle 6/4. On obtient 50 mg de 6-{[4-({[3- 
(difluoromethyl)-l -(2-fluorophenyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5-yl]oxy}methyl)piperidln-1 -yl] 
methyl}pyridin-2-amine. 



Les composes decrits dans le tableau suivant, qui lllustre des composes de 
formule (I) selon Tinvention : 



30 ont ete prepares selon les methodes decrites precedemment. Dans ce tableau, 
Ph represente un groupe phenyle et Me represente un groupe methyle. 



25 
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' R3 








1 


CF3 


2-SMe 


Ph 


3-OH 


fumarate 


125 


3-{[4-({[1-[2-(methyIthio)phenyl]-3- 
(trifluoromethyl)-l H-1 ,2,4-triazo!-5- 
yl]oxy}methyl)piperidin-1 - 
y!]methy!}phenol 


2 


CF3 


2-F 


Ph 


3-OH 


fumarate 


115-120 


3-{[4-({[1 -(2-fluorophenyl)-3- 
(trifluoromethyl)-l H-1 ,2,4-triazol-5- 
yl]oxy}methy!)piperldin-1 - 
yl]methyl}phenol 


3 


CF2H 


2-F 


Ph 


H 


fumarate 


145 


4-({[3-(difluorom6thyl)-1 -(2- 
fluorophenyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5- 
yl]oxy}methyl)-1- 
(phenylmethyl)piperidine 


4 


CF2H 


2-F 


Ph 


3-OH 


fumarate 


155- 
160 


3-{[4-({[3-(difluoromethyl)-1-(2- 
fluorophenyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5- 
yl]oxy}methyl)piperidin-1 - 
yl]methyl}phenol 


5 


CF3 


2-F 


Ph 


H 


fumarate 


145 


4-({[1-(2-fIuorophenyi)-3- 
(trifluoromethyl)-l H-1 ,2,4-triazol-5- 
yl]oxy}methyl)-1 - 
(phenylmethyl)piperidine 


6 


CF2H 


2-F 


but-2- 
ene 


3-Me 


pamoate 


105 


4-({[3-(difluoromethyl)-1 -(2- 
fluorophenyl)-1 H-1 ,2,4-tnazol-5- 
yl]oxy}m§thyl)-1-(4-m§thylpent-3- 
enyl)piperidine 


7 


CF2H 


2-F 


3-pyridin-2(1H)- 
one 


pamoate 


150-165 


3-{[4-({[3-(difluoromethyl)-1 -(2- 
fIuoropnenyl)-1 H-1 ,2,4-tr!azol-5- 
yl]oxy}methy!)piperidin-1 - 
yl]methyl}pyridin-2(1 H)-one 


8 


CF2H 


2-F 


6-pyridin-2(1H)- 
one 


pamoate 


153-165 


6-{[4-({[3-(difluorom6thyl)-1 -(2- 
Tiuorophenyi)-1 H-1 ,2,4-tr!azoi-5- 
yl]oxy}methyl)piperidin-1 - 
yl]methyl}pyridin-2(1 H)-one 


9 


CF2H 


2-F 


4-pyridin-2(1H)- 
one 


pamoate 


155-165 


4-{[4-({[3-(difluoromethyl)-1-(2- 
fIuorophenyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5- 
yl]oxy}methyl)piperidin-1 - 
yl]methyl}pyridin-2(1 H)-one 


10 


CF2H 


2-F 


5-pyridin-2(1H)~ 
one 


pamoate 


153-165 


5-{[4-({[3-(difluoromethyI)-1 -(2- 
fIuoropheny!)-1 H-1 ,2,4-triazol-5- 
y!]oxy}methyl)piperidin-1 - 
yl]methyl}pyridin-2(1 H)-one 


11 


CF2H 


2-F 


thien-3- 

yi 


H 


fumarate 


160 


4-({[3-(difluoromethyl)-1 -(2- 
fluorophenyl)-1 H-1 ,2,4-tnazol-5- 
yl]oxy}methyl)-1 -(thi6n-3- 
ylmethyl)piperidine 


12 


CF2H 


2-F 


Ph 


4-F 


pamoate 


130 


4-({[3-(difIuoromethyl)-1-(2- 
Tiuoropnenyi^- 1 n- 1 ,z,*f-iriazoi-o- 

yl]oxy}methyl)-1 -[(4- 
fIuorophenyl)methyl]piperidlne 


13 


CF2H 


2-F 


Ph 


3-CI 


pamoate 


125 


1-[(3-chlorophenyl)m6thyi]-4-({[3- 
(difluoromethyI)-1-(2-fluorophenyl)- 
1H-1,2,4-triazol-5- 
yI]oxy}methyl)piperidine 
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14 


CF2H 


2-F 


Ph 


2-F 


pamoate 


120 


4-({[3-(difluorom6thyl)-1 -(2- 
fluoroph6nyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5- 

yl]oxy}m§thyl)-1-[(2- 
fluoroph§nyl)m6thyl]pip§ridine 


15 


CF2H 


2-F 


furan- 
2-yl 


H 


pamoate 


120 


4-({[3-(difluorom6thyl)-1 -(2- 
fluoroph§nyl)-1 H-1 .2,4-triazol-5- 
yl]oxy}methyl)-1 -(furan-2- 
ylm6thyl)pip6ridine 


16 


CF2H 


2-F 


Ph 


3-Me 


pamoate 


135 


4-({[3-(dif luorom6thyl)-1 -(2- 
fluoroph6nyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5- 

yl]oxy}m6thyl)-1-[(3- 
m6thylph6nyl)m6thyl]pip6ridine 


17 


CF2H 


2-F 


thi6n-3- 

yi 


2-SMe 


pamoate 


130 


4-({[3-(difluorom6thyl)-1 -(2- 
fluoroph6nyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5- 
yl]oxy}m§thyl)-1-{[2-(m6thylthio)thi6n- 
3-yl]m§thyl}pip6ridine 


18 


CF2H 


2-F 


Ph 


3-CN 


pamoate 


140 


3-{[4-({[3-(difluorom6thyl)-1 -(2- 
fluoroph6nyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5- 
yl]oxy}m6thyl)pip6ridin-1- 
yl]m6thyl}benzonitrile 


19 


CF2H 


2-F 


Ph 


2-OH 


pamoate 


145 


2-{[4-({[3-(difluorom6thyl)-1 -(2- 
fluoroph6nyl)-1 H-1 ,2,4-tria20l-5- 
yl]oxy}methyl)pip6ridin-1- 
yl]m6thyl}ph6nol 


20 


CF2H 


2-F 


furan- 
3-yl 


H 


pamoate 


125 


4-({[3-(difIuorom6thyl)-1 -(2- 
fluorophenyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5- 
yl]oxy}methyl)-1 -(furan-3- 
ylmethyl)piperidine 


21 


CF2H 


2-F 


3,4-dihydro-2H- 
pyran-5yl 


pamoate 


135 


4-({[3-(difluorom6thyl)-1-(2- 
fluorophenyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5- 
yl]oxy}m§thyl)-1-(3,4-dihydro-2H- 

pyran-5-ylm6thyl)pip6ridine 


22 


CF2H 


2-F 


Ph 


2,5-F 


pamoate 


130 


4-({[3-(difluoromethyl)-1 -(2- 
fluoroph6nyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5- 

yl]oxy}m6thyl)-1-[(2,5- 
difluorophenyl)methyl]pip6ridine 


23 


CF2H 


2-F 


Ph 


4-Et 


pamoate 


120 


4-({[3-(difluorom6thyl)-1 -(2- 
fluoroph6nyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5- 

yl]oxy}m6thyl)-1-[(4- 
ethylphenyl)m§thyl]piperidine 


24 


CF2H 


2-F 


furan- 
2-yl 


5- 
CH2OH 


pamoate 


125 


(5-{[4-({[3-(difluorom6thyl)-1-(2- 
fluoroph§nyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5- 
yl]oxy}methyl)piperidin-1 - 
yl]methyl}furan-2-yl)m6thanol 


25 


CF2H 


2-F 


thien-2- 

yi 


H 


pamoate 


145 


4-({[3-(difluoromethyl)-1 ^2- 
fluoroph§nyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5- 
yl]oxy}m§thyl)-1 -(thien-2- 
ylmethyl)pip6ridine 


26 


CF2H 


2-F 


thien-3- 

yi 


5-NO2 


pamoate 


135 


4-({[3-(difIuoromethyl)-1 -(2- 
fluoroph6nyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5- 
yl]oxy}methyl)-1-[(5-nitrothi6n-3- 
yl)m6thyl]piperidine 
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27 


CF2H 


2-F 


Ph 


4-OH 


pamoate 


180 


4-{[4-({[3-(difluorom6thyl)-1-(2- 
fluoroph6nyl)-1 H-l ,2,4-triazol-5- 
y l]oxy}m§thyl)pi p6ridin-1 - 
yl]m6thyl}ph6nol 


28 


CFjH 


2-F 


Ph 


4- 

SO2NH2 


pamoate 


140 


4-{[4-({[3-(difluorom6thyl)-1-(2- 
fluoroph§nyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5- 
yl]oxy}m6thyl)pip6ridin-1 - 

yl]methyl}benzdnesulfonamide 


29 


CF2H 


2-F 


Pyridin- 
2-yl 


H 


pamoate 


120 


2-{[4-({[3-(difluoromethyI)-1-(2- 
Tiuoropnenyi^- 1 n- 1 ,z,H-inazoi-o- 
yl]oxy}m6thyl)pip6ridin-1- 
yl]m6thy!}pyridine 


30 


CF2H 


2-F 


Pyridin- 
2-yl 


3-Me 


pamoate 


115 


2-{[4-({[3-(dif luorom6thyl)-1 -(2- 
fluoroph6nyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5- 
yl]oxy}m6thyl)pip6ridin-1-yl]m6thyl}-6- 
m6thylpyridine 


31 


CF2H 


2-F 


Pyridin- 
2-yl 


3-NH2 






6-{[4-({[3-(difIuorom6thyl)-1-(2- 
fluoroph6nyl)-1 H-1 .2,4-triazol-5- 
yl]oxy}m6thyl)pip6ridin-1 - 
yl]m§thyl}pyridin-2-amine 


32 


CF2H 


2-F 


Pyridin- 
3-yl 


H 


pamoate 


130 


3-{[4-({[3-(difluorom§thyI)-1-(2- 
fluorophenyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5- 
yl]oxy}m6thyl)pip6ridin-1- 
yl]m6thyl}pyridine 


33 


CF2H 


2-F 


Pyridin- 
4-yl 


H 


pamoate 


195 


4-{[4-({[3-(difluorom6thyl)-1-(2- 
fluorophenyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5- 
yl]oxy}m6thyl)pip6ridin-1- 
yl]m6thyl}pyridine 


34 


CF2H 


2-F 


1.3- 
thiazol- 
2-yl 


H 


pamoate 


115 


4-({[3-(dif luoromethyl)-1 -(2- 
fluorophenyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5- 
yl]oxy}methyl)-1-(1,3-thiazol-2- 
ylm6thyl)pip6ridine 


35 


CF2H 


2-F 


1H- 
imidaz 
ol-4(5)- 

yi 


H 


pamoate 


135 


4-({[3-(difluorom6thyl)-1-{2- 
fiuorophenyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5- 
yl]oxy}methyl)-1-(1 H-imidazol-2- 
y!methy!)piperldine 


36 


CF2H 


2-F 


1H- 
imidaz 
ol-2-yl 


H 


pamoate 


145 


4-({[3-(difluoromethyl)-1-(2- 
fluorophenyl)-1 H-1 ,2,4-triazoI-5- 
y l]oxy}methyl)-1 -( 1 H-imidazol-5- 
ylm6thyl)pip6ridine 


37 


CF2H 


H 


Ph 


H 


fumarate 


140 


4-({[3-(difluoromethyI)-1-phenyl-1H- 
1 ,/!:,4-triazoi-o-yijoxy)meinyi;-i - 
(phenylm6thyl)pip6ridine 


38 


CF2H 


2-Me 


Ph 


H 




140 


4-({[3-(difluoromethyl)-1-(2- 
metnyipnenyij-n n- 1 ,z,4-inazoi-o- 
yl]oxy}m6thyi)-1- 
(phenylm^thyl)piperidine 


39 


CF2H 


2-F 


Ph 


3-OH. 
5-Me 


fumarate 


118 


3-{[4-({[3-(difluoromethyl)-1-(2- 
fIuorophenyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5- 
yl]oxy}methyl)piperidin-1-yl]m6thyl}-5- 
m6thylph6nol 
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40 


CF2H 


2-Ci 


Ph 


H 


fumarate 


153 


4-({[3-(difluorom6thyl)-1 -(2- 

/^(^l/^v*/^r^kk^nt/l^ ^ 1-1 '1 O ^ fri07/*\l 

cnioropnenyij- 1 n- 1 ,z,*f-u lazoi-o- 
yl]oxy}m6thyl)-1- 

(ph6nylm§thyl)pip§ridine 


41 


CF2H 


H 


Ph 


3-OH 


pamoate 


155 


3-{[4-({[3-(difluorom6thyl)-.1-ph6nyi- 
1H-1,2,4-triazol-5- 
yl]oxy}m6thy!)pip§ridin-1- 
yl]m6thyl}ph6nol 



Les composes de Tinventlon ont fait I'objet d'essais pharmacologiques qui ont 
montre leur interet comme substances actives en tiierapeutique. 

5 lis ont en particulier ete testes quant a leurs effets iniiibiteurs de la liaison de la 
pH]-N-methyl-scopolamine avec les recepteurs muscarlniques de type M3 
humains transfectes dans des cellules CHO (Chinese liamster ovarian cells) 
(Buckley et al., Mol. Pharmacol. 35 : 469-476, 1989). 

Des membranes de cellules CHO, en solution dans un tampon TRIS-HCI 10mM, 
10 EDTA 2 mM pH 7,2, exprimant le sous-type de recepteur muscarinique humain 
M3 ont ete fournis par la societe Receptor Biology (Baltimore, USA). 
10 a 30 yg de membranes ont et§ incub^es dans un tampon phosphate, pH 7,4 
(Sigma, St Louis, IVIO) en presence de 0,5 nM de pH]N-methyl-scopolamlne 
(NEN-Dupont, les Ulis, France), et d'un compose de invention, dans un volume 
15 total de 1 mL. La non-sp§cificit6 de la liaison a 6t6 d6terminee par 0,5 [iM 
d'atropine (Sigma, St Louis, Mo). L'incubation (60 min ^ 25°C) a 6t6 stopp§e par 
une filtration rapide sur filtres Whatmann GF/B par un dispositif de filtration 
Brandel. Les filtres ont 6t6 Iav6s trois fois par 4 mL de tampon phosphate froid, 
seches et la radioactivite a et§ mesuree par scintillation llquide (scintillant Ultima 
20 Gold). La concentration de compost d^plagant de 50% ia liaison specifique 
(ICgo) a ete utilisee pour calculer les valours de Ki selon I'equation de Cheng- 
Prusoff. L'efRcacite de chaque produit etudie est exprimee par le logarithme 
negatif de leur Ki (pKi). 

25 Les pKi des composes de I'invention vis-a-vis des recepteurs M3 se situent entre 
7et10. 

Les composes de ['invention ont egalement ete etudies quant a leurs effets 
antagonistes vis-a-vis des contractions du detrusor de lapin femelle, mediees 
30 par les recepteurs M3. 



wo 02/06272 



PCT/FROl/02315 



25 

Des lapins femelles (Neo-Zelandais, 3-4Kg ; fournisseur ESD) ages de 20 
semaines environ ont ete sacrifies par dislocation cervicale puis exsanguines. 
Apres ouverture de I'abdomen, les vessies ont ete prelevees puis mises 
rapidement dans une solution de Krebs bicarbonatee de composition (mM) : 
5 NaCI : 114 ; KCI : 4,7 ; CaCl2 : 2.5 ; MgS04 : 1,2 ; KH2PO4 : 1,2 ; NaHCOg : 25 ; 
acide ascorbique : 1,1 ; glucose : 11,7. Du propranolol (1pM), du methylsergide 
(IpM), de rondansetron (IpM), du GR1 13808 {^\^M) ont ete ajoutes au Krebs 
afin d'inhiber respectivement les recepteurs p-adrenergiques et les differents 
sous-types de recepteurs serotoninergiques 5-HT/5-HT2, 5-HT3 et 5-HT4. Les 

10 vessies ont ete nettoyees, degraissees puis chaque face a ete decoupee en 
deux lambeaux longitudinaux d'environ 4 mm de large et 15 mm de long. 
Les tissus ont ete ensuite places dans des cuves de 20 mL thermostatees a 
37''C sous aeration carbogene (95 % O2, 5% CO2) et ont 6te soumis k une 
tension basale de 1g. 

15 La tension a ete mesur§e par rintermediaire de jauges isometriques (Hugo 
Sacks, type 351) reliees a des coupleurs (Gould) qui transforment et amplifient 
les reponses qui seront tracees sur des enregistreurs potentiometriques 4 pistes 
(Gould) et reliees a un systeme d'acquisition de donnees (Jad, Notocord). Un 
temps d'equilibration d'environ 45 minutes a ete observe pendant lequel le 

20 Krebs est renouvele et la tension basale rectifiee. 

Apres une periode d'equilibration de 30 minutes, une contraction initiale au 
carbachol (IpM), puissant agoniste muscarinique, a ete realisee. Les tissus ont 
ete ensuite rinces abondamment puis apres une nouvelle periode d'equilibration 
25 de 30 minutes, les tissus ont ete incubes 30 minutes en presence ou non d'un 
compose de Tinvention a etudier (concentration 0,1 ou 1 jjM) avant la realisation 
d'une gamme concentration-reponse au carbachol par intervalle d'une demie 
unite de logarithme. 

30 Les concentrations produisant la moitie de I'effet maximal (EC50 (|jM)) ont ete 
calculees pour chaque gamme (absence ou presence du compose a etudier). 
puis la puissance du compose a deplacer la courbe de reponse au carbachol a 
ete determinee par un calcul de Taffinite de I'antagoniste (pK^ ou pAa apparent) 
selon la methode de Furchgott (Handbook of Experimental Pharmacology, 1972, 

35 283-335). 

Les pKbdes composes de invention se situent entre 7 et 10. 
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Les composes de Tinvention ont egalement ete etudies quant a leur affinite vis- 
a-vis des recepteurs 5-HT4 dans le striatum de cobaye, selon la metliode decrite 
par Grossman et coll., dans Br. J. Pharmacol., 109, 618-624 (1993). 
On euthanasie des cobayes (Hartley, Charles River) de 300 a 400 g et on 
5 preleve leur cerveau. On excise les striata et on les congele a -80°C. Le jour de 
Texperience, on decongele le tissu a +4°C dans 33 volumes de tampon Hepes- 
NaOH 50 mM (pH=7,4 a 20°C) et on Thomogeneise a I'aide d'un broyeur 
Polytron®. On centrifuge Thomogenat pendant 10 minutes a 48000xg, on 
recupere le culot, on le remet en suspension et on le centrifuge de nouveau 
10 dans les memes conditions. On suspend le culot final dans du tampon Hepes- 
NaOH (30 mg de tissu frais/mL). Cette suspension membranaire est utilisee telle 
quelle. 

On incube 100 |jL de la suspension membranaire a 0°C pendant 120 minutes, 
en presence de 0,1 nM de pH]GR1 13808 (activite specifique : 80-85 Ci/mmol), 

15 dans un volume final de 1 mL de tampon Hepes-NaOH (50 mM, pH = 7,4), en 
Tabsence ou en presence du compose a tester. On arr§te Tincubation par 
filtration sur filtres Whatman GF/B®, prealablement traites avec de la 
polyethyleneimine 0,1 %, on rince chaque tube par 4mL de tampon a 0°C et on 
filtre de nouveau. On mesure la radioactivite retenue sur les filtres, par 

20 scintigraphie liquide. On determine la liaison non specifique en presence de 
serotonine 30 |jM. 

La liaison specifique represente 90 % de la radioactivite totale recuperee sur le 
filtre. 

25 Pour chaque concentration de compose etudie, on determine le pourcentage 
d'inhibition de la liaison specifique du pH]GR1 18808 puis la concentration du 
compose teste qui inhibe 50 % de la liaison specifique (CI50). 

Les CI50 des composes de I'invention se situent entre 0,1 et 350 nM. 

30 

Enfin, les composes de Tinvention ont ete etudies quant a leurs effets 
antagonistes vis-a-vis des recepteurs 5-HT4 dans I'oesophage de rat. 
On utilise des rats males Sprague-Dawley pesant de 300 a 450 g. On preleve 
rapidement un fragment d'environ 1 ,5 cm de la partie terminate de I'oesophage, 
35 on elimine la couche musculaire, on ouvre longitudinalement la tunique 
muqueuse musculaire interne, on la monte dans une cuve a organe isole 
contenant une solution de Krebs-Henseleit a 32°C oxygenee par un courant 
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carbogene (95 % O2 et 5% CO2), et on la connecte a un transducteur 
isometrique sous une tension basale de 0,5 g. 

Les composes sont etudies a une concentration de 1 jjM. On mesure leur 
capacite a deplacer la relaxation introduite par la 5-HT (a des concentrations de 
5 0,1 nM) du tissu oesophagien precontracte a la substance P IpM. 

Les composes de invention sont actifs dans ce test. 

Les resultats des tests biologiques montrent que les composes de I'lnvention 
10 sont des antagonlstes des recepteurs muscariniques M3 et serotoninergiques 5- 
HT4. 

lis peuvent done etre utilises dans le traitement des pathologies ou un 
antagoniste des recepteurs 5-HT4 et M3 apporte un benefice therapeutique. Par 
15 exemple, ils peuvent etre utilises dans le traitement du syndrome du colon 
irritable, des troubles de la memoire, de Tobstruction des voies aeriennes, de 
Tobesite, et des instabilites vesicales, en particulier Tincontinence urinaire 
d'urgence, 

20 L'utilisation des composes selon Tinvention pour la preparation d'un medicament 
destine a traitor les pathologies ci-dessus mentionnees fait partie integrante de 
rinvention. 

Selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne des compositions 
25 pharmaceutiques renfermant en tant que principe actif, un compose selon 
rinvention. 

Ainsi, ces compositions pharmaceutiques contiennent une dose efficace d'un 
compose selon invention ou d'un sel, N-oxyde ou hydrate pharmaceutiquement 
30 acceptable de celui-ci, et un ou plusieurs excipients pharmaceutiques 
convenables. 

Lesdits excipients sont choisis selon la forme pharmaceutique et le mode 
d'ad ministration souhaite. 

35 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour 
I'administration orale, sublinguale, sous-cutanee, intramusculaire, intra-veineuse, 
topique, intratracheale, intranasal, transdermique ou rectale, le principe actif de 
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formule (I) ci-dessus son sel ou hydrate eventuel, peut etre administre sous 
forme unitaire d'administration, en melange avec des excipients 
pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux etres humains pour la 
prophylaxie ou le traitement des troubles ou des maladies ci-dessus. Les formes 
5 unitaires d'administration appropriees comprennent les formes par voie orale 
telles que les comprimes, les gelules, les poudres, les granules, chewing-gums 
et les solutions ou suspensions orales, les formes d'administration sublinguale, 
buccale, intratracheale, Intranasal, les formes d'administration sous-cutanee, 
intramusculaire ou intraveineuse et les formes d'administration rectale ou 
10 vaginale. Pour Tapplication topique, on peut utiliser les composes salon 
rinvention dans des cremes, pommades ou lotions. 

Afin d'obtenir I'effet prophylactique ou th^rapeutique desire, la dose de principe 
actif peut varier entre 0,1 mg et 50 mg par kg de poids du corps et par jour. Bien 
15 que ces dosages soient des exemples de situation moyenne, il peut y avoir des 
cas particuliers ou des dosages plus elev§s ou plus faibles sont appropries, de 
tels dosages appartiennent 6galement a invention. Selon la pratique habituelle, 
le dosage approprie a chaque patient est determine par le medecin selon le 
mode d'administration, le poids et la reponse dudit patient. 

20 

Chaque dose unitaire peut contenir de 0,1 a 1000 mg, de preference de 0,1 a 
500 mg, de principe actif en combinaison avec un ou plusieurs excipients 
pharmaceutiques. Cette dose unitaire peut etre administree 1 a 5 fois par jour de 
fa9on a administrer un dosage journalier de 0,5 a 5000 mg, de preference de 0,5 
25 a 2500 mg. 

Par exemple, lorsqu'on prepare une composition solide sous forme de 
comprimes, on melange Tingredient actif principal avec un excipient 
pharmaceutique, tel que la gelatine, I'amidon, le lactose, le stearate de 
30 magnesium, le talc, la gomme arabique ou analogues. On peut enrober les 
comprimes de saccharose, d'un derive cellulosique, ou d'autres matieres. Les 
comprimes peuvent etre realises par differentes techniques, telles que la 
compression directe, la granulation seche, la granulation humide ou la fusion a 
chaud. 

35 

Selon un deuxieme exemple, on obtient une preparation sous forme de gelules 
en melangeant Tingredient actif avec un diluant et en versant le melange obtenu 
dans des gelules molles ou dures. 
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Pour une administration parenterale, on utilise des suspensions aqueuses, des 
solutions salines isotoniques ou des solutions steriles et injectables qui 
contiennent des agents de dispersion et/ou des mouillants 
5 pharmacologiquement compatibles, par exemple le propylene glycol ou le 
butylene glycol. 

La presente invention, selon un autre de ses aspects, concerne egaiement une 
methode de traitement des pathologies ci-dessus indiquees qui comprend 
10 I'administration d'un compose selon I'lnvention ou un de ses sels, N-oxydes ou 
hydrates. 
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Revendications 



1. Composes de formule generale (I) : 




^ — ^ R 



5 



(I) 




dans laquelle : 

. R1 est un groupe de formule CnHxFy, ou n = 1 ou 2, x = 0 a 4, y = 1 a 5 et 
x+y = 2n+1 ; 

10 . R represente un groupe alkenyle, phenyie, thienyle, furyle, pyridyle, 
imidazolyle, thiazolyle, pyranyle ou dihydropyranyle, eventuellement substitue 
par un ou deux groupes R3 ; 

, R2 et R3 repr§sentent, independamment Tun de I'autre, un atome 
d'hydrogene, un atome d'halogene, un groupe C^^ alkyle, C^^ alcoxy, un 
15 hydroxy, un amino, un cyano, un nitro, un C^^ alkylthio, un SO2NH2 ou un 
hydroxymethyle, 

et ses sels, N-oxydes et hydrates, 

2. Composes de formule (I) selon la revendication 1, caracterises en ce que : 
20 * R2 represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un groupe C^^ alkyle 
ou C^^ alkylthio, et/ou 

* R3 represente un atome d'hydrogene ou un hydroxy, et/ou 

* y = 2 ou 3. 

25 3- Composes de formule (1) selon Tune quelconque des revendications 1 ou 2, 
caracterises en ce que R1 represente un groupe CF3 ou CFgH. 

4. Compose de formule (I) selon la revendication 1, caracterise en ce qu'il 
consiste en le : 

30 

1 : 3-{[4-({[1 -(2-fluorophenyl)-3-(trifluoromethyl)-1 H-1 ,2,44riazol-5-yl]oxy} 
methyl)piperidin-1-yl]methyI}phenol, 

2 : 3-{[4-({[1 -[2-(methylthio)phenyl]-3-(trifluoromethyI)-1 H-1 ,2,4-triazol-5-yl]oxy} 
methyl)piperidin-1-yl]methyl}phenoI, 
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3 : 4-({[3-(difluoromethyl)-1-(2-fluorophenyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5-yl]oxy}methyl)-1- 
(phenylmethyl)piperidine, 

4 : 3-{[4-({[3-(difluoromethyl)-1-(2-fluorophenyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5-yl]oxy} 
methyl)pip6ridin-1-yl]methyl}phenol, 

5 : 4-({[1-(2-fluorophenyl)-3-(trifluoromethyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5-yl]oxy}methyl)-1- 
(phenylmethyl)piperidine, 

6 : 4-({[3-(difluoromethyl)-1-(2-fluorophenyl)-1H-1 ,2,4-triazol-5-yl]oxy}methyl)-1- 
(4-methylpent-3-§nyl)piperidine, 

7 : 3-{[4-({[3-(difluoromethyl)-1-(2-fluorophenyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5-yl]oxy} 
methyl)pip6ridin-1 -yl]methyl}pyridin-2(1 H)-one, 

8 : 6-{[4-({[3-(dlfluoromethyl)-1-(2-fluoroph6nyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5-yl]oxy} 
m6thyl)pip6ridin-1 -yl]m6thyl}pyridln-2(1 H)-one, 

9 : 4-{[4-({[3-(difluoromethyl)-1-(2-fluorophenyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5-yl]oxy} 
methyl)pip6ridin-1 -yl]methyl}pyridin-2(1 H)-one, 

1 0 : 5-{[4-({[3-(difluorom§thyl)-1 -(2-fluoroph6nyl)-1 H-1 .2,4-triazol-5-yljoxy} 
m6thyl)pip6ridin-1 -yl]methyl}pyridin-2(1 H)-one, 

1 1 : 4-({[3-(difluoromethyl)-1-(2-fluorophenyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5-ylloxy}methyl)-1 
(thi6n-3-ylmethyl)piperidine, 

1 2 : 4-({[3-(difluoromethyl)-1 -(2-fluorophenyl)-1 H-1 ,2.4-triazol-5-yl]oxy}methyl)-1 
[(4-fIuorophenyl)nnethyl]piperidine, 

13:1 -[(3-chlorophenyI)methyl]-4-{{[3-(difluoromethyl)-1 -(2-fluorophenyl)-1 H- 
1 ,2,4-triazol-5-yl]oxy}methyl)piperidine, 

14 : 4-({[3-(difluoromethyl)-1-(2-fluorophenyl)-1H-1 ,2,4-triazol-5-ylloxy}methyl)-1 
[(2-fluorophenyl)methyl]piperidine, 

1 5 : 4-({[3-(difluoromethyl)-1-(2-fluoropheny!)-1 H-1 ,2,4-triazol-5-yl]oxy}methyl)-1 
(furan-2-ylmethyl)piperidine, 

16 : 4-({[3-(difluoromethyl)-1-(2-fluorophenyl)-1H-1 ,2,4-triazol-5-ylloxy}methyl)-1 
[(3-methylphenyl)methyl]piperidine, 

1 7 : 4-({[3-(difluoromethyl)-1-(2-fluorophenyl)-1 H-1 ,2,4-triazoI-5-yl]oxy}methyl)-1 
{[2-(methylthio)th ien-3-yl] methy l}piperid i ne , 

18 : 3-{[4-({[3-(difluoromethyI)-1-(2-fIuorophenyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5-yl]oxy} 
. methyl)pip6ridin-1 -yl]methyI}benzonitrile, 

19 : 2-{[4-({[3-(difluoromethyl)-1-(2-fluoroph6nyl)-1 H-1 .2,4-triazol-5-yl]oxy} 
methyl)piperidin-1-yl]methyl}phenol, 

20 : 4-({[3-(difluorom§thyl)-1-(2-fIuorophenyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5-yl]oxy}m§thyl)-1 
(furan-3-ylmethyl)pip6ridine, 

21 : 4-({[3-(difluoromethyl)-1-(2-fluorophenyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5-yl]oxy}methyl)-1 
(3,4-dihydro-2H-pyran-5-ylmethyl)piperidine, 
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22 : 4-{{[3-(difluoromethyl)-1 -(2-fluorophenyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5-yl]oxy}methyl)-1 - 
[(2,5-difIuorophenyl)methyl]piperidine, 

23 : 4-({[3-(difluoromethyl)-1-(2-fluorophenyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5-yl]oxy}nnethyl)-1- 
[(4-ethylphenyl)methyl]piperidine, 

24 : (5-{[4-({[3-(difluoromethyl)-1-(2-fluorophenyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5-yl]oxy} 
methyl)pip6ridin-1-yl]methyl}furan-2-yl)methanol, 

25 : 4-({[3-(difluoromethyl)-1-(2-fluorophenyl)-1H-1 ,2,4-triazol-5-ylloxy}methyl)-1- 
(thi6n-2-ylm6thyl)piperidine, 

26 : 4-({[3-(difluoromethyi)-1-(2-fluorophenyl)-1H-1 ,2,4-triazol-5-yl]oxy}methyl)-1- 
[(5-nitrothien-3-yl)methyl]pip6ridine, 

27 : 4-{[4-({[3-(difluorom6thyl)-1-(2-fluoroph6nyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5-yl]oxy} 
m6thyl)pip6ridin-1-yl]nn6thyl}ph6nol, 

28 : 4-{[4-({[3-(difluoromethyl)-1-(2-fluorophenyl)-1H-1 .2,4-triazol-5-yl]oxy} 
methyl)piperidin-1 -yl]m6thyl}benz6nesulfonamide, 

29 : 2-{[4-({[3-(dif!uorom6thyl)-1-(2-fluoroph6nyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5-yl]oxy} 
methyl)piperidin-1-yl]methyl}pyridine, 

30 : 2-{[4-({[3-(difluoromethyl)-1-(2-fluorophenyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5-yl]oxy} 
methyl)piperidin-1-yl]methyl}-6-methylpyridine, 

31 : 6-{[4-({[3-(difluoromethyl)-1-(2-fluorophenyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5-yl]oxy} 
methyI)piperidin-1-yl]methyl}pyridin-2-annine, 

32 : 3-{[4-({[3-(difluoromethyl)-1-(2-fluorophenyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5-yl]oxy} 
methyl)piperidin-1-yl]methyl}pyridine, 

33 : 3-{[4-({[3-(difIuoromethyl)-1-(2-fluorophenyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5-ylloxy} 
methyl)piperidin-1-yl]methyl}pyridine, 

34 : 4-({[3-(difluoromethyl)-1-(2-fluorophenyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5-yl]oxy}methyl)-1- 
(1,3-thiazol-2-ylmethyl)piperidine, 

35 : 4-({[3-(difluoromethyl)-1-(2-fluorophenyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5-yl]oxy}m6thyl)-1- 
(1 H-imidazol-2-ylmethyl)piperidine, 

36 : 4-({[3-(difluoromethyl)-1-(2-fluorophenyl)-1 H-1 ,2,4-triazol-5-yl]oxy}m6thyl)-1- 
(1H-imidazol-5-ylmethyl)piperidine, 

37 : 4-({[3-(difIuorom6thyl)-1-phenyl-1 H-1 ,2,4-triazol-5-yl]oxy}methyl)-1- 
(ph§nylm6thyl)piperidine, 

38 : 4-({[3-(difluoromethyl)-1-(2-methylphenyl)-1 H-1 ,2,4-trlazol-5-yl]oxy}methyl)- 
1 -(phenylmethyl)piperidine, 

39 : 3-{[4-({[3-(difluoromethyl)-1-(2-fIuoroph§nyl)-1 H-1 ,2,4-trlazol-5-yl]oxy} 
6thyl)pip6ridin-1-yl]methyl}-5-methylphenol, 

40 : 4-({[3-(difluoromethyl)-1-(2-chloropheny!)-1 H-1 ,2,4-triazol-5-yl]oxy}methyl)-1- 
(phenylmethyl)pip6ridine, ou 
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41 : 3-{[4-({[3-(difluorom6thyl)^1 -phenyl-1 H-1 ,2,4-triazol-5-yl]oxy}methyl) 
piperidin-1 -yl]nnethyl}phenoi. 

5. Procede de preparation d'un compose de formule (I) selon la revendication 1, 
5 par reaction d'un compose de formule (VII) 




dans laquelle R1 et R2 sont tels que definis dans la revendication 1, avec un 
10 compose de formule (VIII) 




(VIII) 



15 dans laquelle R est tel que defini dans la revendication 1 . 

6- Procede de preparation d'un compose de formule (i) selon la revendication 1, 
par amination reductive d'un compose de formule (XII) 



20 




dans laquelle R1 et R2 sont tels que definis dans la revendication 1, avec un 
compose aldehyde de formule (XIII) 




R 



(XIII) 

dans laquelle R est tel que defini dans la revendication 1 . 
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7. Precede de preparation d'un compose de formule (I) selon la revendication 1, 
par alkylation d'un compose de formule (XII) 




avec un halogenure de formule Hal-CHgR, ou Hal represente un halogene et R 
est tel que defini dans la revendication 1. 

10 8. Composes de formule (XII) 




dans laquelle R1 et R2 sont tels que defini dans la revendication 1 . 

15 

9. Compose selon la revendication 8, caracterise en ce qull s'agit du 4-[[[3- 
(difluoromethyl)-1-(2-fluorophenyl)-'/H-1,2,4-triazol-5-yl]oxy] methyl]piperidine. 

10. Composes de formule (VII) 




(VII) 



dans laquelle R1 et R2 sont tels que definis dans ia revendication 1. 

25 11. Compose selon la revendication 10, caracterise en ce qu'il s'agit du 
3-(difluoromethyl)-1-(2-fluorophenyl)-5-mesyl-'/H-1,2,4-triazol. 
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12- Composes de formule (VI) 




(VI) 

5 dans laquelle R1 et R2 sont tels que definis dans la revendication 1, a 
Texclusion des composes pour lesquels, lorsque R1 represents un groupe -CF3, 
R2 represents un groupe 4-F, 4-CI ou 3-CI. 

13. Composes de formule (VI) telle que definie dans la revendication 12, dans 
10 laquelle R1 et R2 sont tels que definis dans la revendication 1, a Texciusion des 

composes pour lesquels, lorsque R1 represente un groupe -CF3, R2 represente 
un groupe 4-F, 4-CI, 3-Ci, 2-F, 4-CH3 ou un atome d'hydrogene. 

14. Composes de formule (VI) telle que definie dans la revendication 12, dans 
15 laquelle R1 est tel que defini dans la revendication 1 et R2 represente un groupe 

Ci^ alcoxy, un hydroxy, un amino, un cyano, un nitro, un C^^ alkylthio, un 
SO2NH2 ou un hydroxymethyle. 

15. Composes de formule (V) 

20 




(V) 

dans laquelle R1 et R2 sont tels que definis dans la revendication 1 . 

25 16. Composition pharmaceutique, caracterisee en ce qu'elle contient un 
compose de formule (I) selon Tune des revendlcations 1 a 4 en association avec 
un ou plusieurs excipients pharmaceutiquement acceptables. 
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17. Utilisation d'un compose de formule (I) selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 4 pour la preparation d'un medicament destine a traiter une 
pathologie oO un antagoniste des recepteurs 5-HT4 at M3 apporte un benefice 
therapeutique. 

18. Utilisation d'un compose de formule (I) selon Tune des revendications 1 a 4, 
pour la preparation d'un medicament destine au traitement du syndrome du 
colon irritable, des troubles de la memoire, de I'obstruction des voles aeriennes, 
de I'obesite et des instabilites vesicales. 

19. Utilisation selon la revendication 13, caracterise en ce que I'instabilite 
vesicate est Tincontinence urinaire d'urgence. 
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